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生物节律紊乱与免疫炎症相互作用在抑郁症发病及
治疗中作用研究进展☆

魏喆懿* 王凡* 黄秦特* 徐初琛* 张梦珂* 石书香* 洪武*△○☆

【摘要】 抑郁症的发生发展机制尚未明确，生物节律与免疫炎症都与其相关，同时，生物节律与免疫炎症存在

互相影响，因此二者之间的交互作用或许是抑郁症的致病环节之一。本文从临床表现、生物学机制和治疗应用三

个方面总结了目前生物节律和免疫炎症交互作用在抑郁症发病中的角色，发现它们与不同的症状和疗效相关，可

以根据患者的炎症水平和生物节律选择相应的治疗方法，这种交互作用对抑郁症患者的个体精准化治疗有潜在

价值。
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Research progress on the interaction between biological rhythm disturbance and immune inflammation in 
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【Abstract】 The cause and development of major depressive disorder (MDD) are not clear yet. Both circadian and 
inflammation are thought to be related to it, and at the same time, circadian system and inflammation also interact with 
each other. Therefore, the bidirectional relationships between them may be one of the key pathogenic links of MDD. In this 
review, the way they interact each other, the potential biological mechanism and therapy in MDD are critically 
summarized. Clarifying the role of their relationship in MDD is crucial for potentially valuable therapies and future 
research in the related domain.
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生物节律紊乱和免疫炎症紊乱在抑郁症的全病程中均

可存在。生物节律紊乱可表现为情绪不稳、睡眠节律改变、

食欲变化等[1]，免疫炎症紊乱可表现为类风湿性关节炎、炎

症性肠病和系统性红斑狼疮等免疫相关疾病较正常对照多

发，以及炎症标志物水平异常[2-3]。二者都是影响抑郁症症

状及预后的重要因素，但具体机制尚未明确。近年来，研究

逐渐发现二者之间通过多种途径相互影响，而非各自独立

作用[4]。因此，本文从生物节律与免疫炎症紊乱的相互作用

在抑郁症发病、临床表现及治疗应用现状等方面的研究进

展进行综述，以期为研究抑郁症发生发展机制及精准治疗

提供方向。

1 抑郁症中生物节律紊乱与免疫炎症的相互作用

生物节律紊乱与炎症在抑郁症中主要通过神经内分泌

及肠道微生物两种渠道进行相互作用。

1.1  通过神经内分泌方式相互作用 大多数抑郁症患者伴

有睡眠节律紊乱，睡眠是神经内分泌功能的主要调节因素，

夜间睡眠时间的减少会改变炎症因子如白介素（interleu⁃
kin, IL）-6 分泌的昼夜节律，导致夜间 IL-6 水平降低，白天

IL-6 水平升高[5]。IL-6 可以通过血脑屏障进入大脑，激活下
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丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamus-pituitary-adrenal, HPA）

轴 ，调 节促肾上腺皮质激素释放激素（corticotropin releas⁃
ing hormone, CRH）的分泌，影响皮质醇的分泌节律[6]。与此

同时，IL-6 和干扰素（interferon, IFN）-γ 会抑制慢波睡眠

（slow-wave sleep, SWS）和快动眼睡眠（rapid eye movement 
sleep, REM），导致患者的睡眠结构发生变化，即 REM 睡眠

潜伏期缩短及 SWS 减少[7-8]。

1.2  通过肠道微生物相互作用 肠道微生物的种群构成及

功能活动都遵循节律，受到生物钟基因的调节，部分菌种甚

至能够介导视交叉上核（suprachiasmatic nucleus，SCN）中时

钟基因的表达[9]，影响代谢稳态。因此，生物节律紊乱会改

变肠道微生物的组成，主要表现为菌群多样性和丰度下降，

抑郁症患者常见粪球菌属和粪杆菌属等抗炎类菌属丰度降

低[10]，其中大肠杆菌属丰度降低会导致 IL-6 水平升高，乳酸

杆菌属丰度降低时 IL-2 水平升高[11]。抑郁症患者的肠道免

疫被破坏，会导致肠易激综合征和炎症性肠病等[12]。另一

方面，胃肠道的上皮和粘膜细胞中存在 Toll 样受体（Toll-
like receptors，TLR），它在外来抗原的先天免疫识别中起关

键作用，TLR 在核受体 RORα 和 REV-ERBα 的调节下产生

节 律 性 表 达 ，而 炎 症 导 致 的 微 生 物 群 耗 竭 会 导 致 REV-
ERBα 表达增多，这加强了对 TLR 的抑制作用，导致 TLR 表

达降低，从而影响正常的生物节律[13]。

2 生物节律紊乱与免疫炎症相互作用的机制

生物钟基因在生物节律与免疫炎症的相互作用中扮演

着重要的角色。既往研究认为，抑郁症不是特定节律的紊

乱，而是中枢生物钟功能恶化，抑郁症患者生物钟基因的表

达节律性与正常对照存在显著差异[14]。

近期一项动物实验发现，生物钟基因 Per2 与炎症诱导

的抑郁亚型相关[15]。该研究对 Per2 突变体小鼠（Per2 Brdm1）

和野生型（wild type, WT）小鼠分别给予脂多糖（lipopolysac⁃
charide, LPS）注射以诱导抑郁样行为，结果发现，Per2 基因

缺陷的小鼠不仅表现出较少的抑郁样行为，而且趋化蛋白

（chemoattractant protein-1，MCP）-1、趋化因子配体（chemo⁃
kine ligand，CCL）4/MIP-1β 和 CCL5/受激活调节正常 T 细

胞 表 达 和 分 泌 因 子（regulated upon activation normal T cell 
expressed and secreted factor，RANTES）与野生型小鼠相比较

低，之后向小鼠脑室内注射 RANTES 可诱导抑郁样行为。

而应用 CCL5 受体拮抗剂后可以逆转 LPS 诱导的抑郁样行

为，这表明 Per2 基因缺陷或可通过 RANTES 等趋化因子导

致抑郁[15]。另一生物钟基因 CLOCK 的甲基化水平较低被证

明与抑郁症状较严重和 IL-8 水平较高相关[16]。

炎症方面，研究证明，IL-6 在生物钟相关炎症中起核心

作用，是抑郁症时间生物学动物模型中生物节律和免疫炎

症之间的分子桥梁。在抑郁症中，睡眠节律紊乱通过激活

核因子（nuclear factor，NF）-κB 导致 IL-6 升高，同时海马组

织中生物钟相关蛋白 PER2 显著降低[17]。动物研究发现，使

用 κBα 磷酸化选择性抑制剂 PDTC 阻断 NF-κB 活性后，降

低的 PER2 蛋白水平可被逆转[4]。这表明，NF-κB 信号通路

可能在生物节律与免疫炎症的相互作用中具有关键作用。

3 生物节律紊乱与免疫炎症相互作用在抑郁治疗

中的应用

前述内容已证明生物节律紊乱与免疫炎症存在相互作

用，并对抑郁症的发生发展造成影响。因此在抑郁症的治

疗中可选择对生物节律和免疫炎症均有疗效的方法，或是

采用联合治疗同时对二者进行改善。

3.1  褪黑素治疗 褪黑素（melatonin, MT）在生物节律和免

疫炎症中均有调节作用。它是一种可以调节睡眠觉醒周期

和昼夜节律的激素，在抑郁症中常见褪黑素水平降低和促

炎过程增加[18]。褪黑素通过降低 IL-1β 和肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor, TNF）-α 水平来减少神经炎症[19]，从而

恢复脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF）的活性[20]，最终改善抑郁状态，这可能与 FOXO3aX
信号传导的自噬调节相关[21]。目前，褪黑素 MT1/MT2 受体

激动剂阿戈美拉汀被证明能通过使褪黑激素节律正常化来

改善大鼠的焦虑和抑郁症状，有学者认为这可能与海马神

经细胞的昼夜节律调节相关[22]。一项对于 21 种抗抑郁药物

进行网络 meta 分析的研究结果显示，阿戈美拉汀在疗效和

患者耐受性方面都名列前三[23]。MT1/MT2 激动剂雷美替胺

（ramelteon, RMT）可以使细胞因子 IL-6、IL-1β 水平正常化，

对患者抑郁症状具有显著的改善作用[24]。

3.2  光照治疗 光照治疗最常用于季节性情感障碍的患者。

季节性情感障碍患者在冬季表现出更高的巨噬细胞活性和

更低的淋巴细胞增殖，巨噬细胞产生的促炎细胞因子 IL-1β
和 TNF-α，以及辅助性 T 细胞（helper T cell, Th）-1 产生的细

胞因子、干扰素（interferon, IFN）-γ，浓度均显著升高。光照

治疗能够降低淋巴细胞和巨噬细胞活性，从而降低促炎细

胞因子水平[25]。同时，光照能通过生物钟系统改善抑郁症

状。视网膜上的感光视网膜神经节细胞（intrinsically photo⁃
sensitive retinal ganglion cells，ipRGCs）在接收到光信息后，

通过视交叉上核和下丘脑背内侧核的连接到达视前区和脑
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干等区域形成感光通路，促使褪黑素分泌，调节昼夜节律和

睡眠，改善患者的情绪和认知功能[26]。

3.3  急性睡眠剥夺治疗 睡眠剥夺（sleep deprivation, SD）治

疗是使患者在原本睡眠时间保持整夜或部分时间清醒状

态，在大部分抑郁症患者中可以起到强烈的快速抗抑郁作

用[27]。据统计，夜间或者全天 SD 对重度抑郁症患者的治疗

率达到 50%[28]。一项对全转录组基因表达的研究表明，SD
对参与昼夜节律、免疫功能和炎症反应通路中的生物钟基

因表达有强烈影响，其中通过 NF-κB 信号通路的 TNF-α 表

达升高最为显著[29]。在 SD 后，抑郁症患者的免疫系统节律

性改变会暂时正常化，并且 SD 能够通过延长清醒时间使患

者的 SWS 暂时回到正常水平，从而改善抑郁症状[30]。

4 总结和展望

抑郁症的发病机制复杂，治疗困难且复发率高。综上

研究，生物节律紊乱和免疫炎症紊乱之间可通过 PER2、

CLOCK 等生物钟基因，IL-6、TNF-α 等炎症因子，以及 HPA
轴等神经内分泌方式相互作用。目前针对生物节律或免疫

炎症单独与抑郁症关系的研究较多，缺少对其相互影响所

致连锁反应的分析，仅关注一方会导致研究结果误差，难以

实际应用于临床。此外，生物节律有多种表现形式，目前大

多数研究着眼于昼夜节律，对于饮食、运动、社会节律等与

炎症关系的研究较少，而这些都可能存在相关性，且能够在

治疗方面提供指导意义，需进行更多研究。

在治疗方面，目前通过药物、物理、行为治疗等方式调

整生物节律或免疫炎症治疗抑郁症取得了可观的疗效。因

此，对伴有节律和炎症紊乱症状的患者可尝试进行相应的

联合治疗以增加疗效，仅有节律紊乱或炎症紊乱的患者或

可采取预防性治疗以控制其相互作用，从而缩短疗程，减少

相应的伴发躯体症状。但其具体的治疗剂量及疗程、不同

的组合是否疗效不同仍未明确，未来需要更多临床研究，为

不同类型的抑郁症患者提供更精准的治疗方案。
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